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研究成果の概要（和文）：重度侵襲である広範囲熱傷後にはマクロファージの機能不全が生じ、生体防御能が破
綻し感染などへの抵抗性が減弱すると言われている。転写因子PPARγはマクロファージに発現しており、抗炎症
性作用や細胞機能を調節することが知られている。本研究では、重症熱傷後の細菌感染におけるPPARγの役割に
ついて検討した。熱傷後にPPARγアゴニストを投与すると、Kupffer細胞と骨髄由来の遊走マクロファージが増
加した。また、PPARγアゴニストはKupffer細胞と遊走マクロファージの機能を調節し、炎症性サイトカイン産
生を減弱化し細菌クリアランスを増強することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Severe burn injury causes the Kupffer cells dysfunction and attenuates the 
host defense against bacterial infections. Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARγ)
 is abundantly expressed in macrophages and plays a critical role for regulation of immune responses
 during the inflammation. We herein investigated the role of PPARγ during the inflammatory response
 in post-burn bacterial infection.
We reported that pioglitazone, a specific ligand and agonist for PPAR-γ, strongly activates 
resident Kupffer cells and recruited macrophages in the liver of burn-injured mice. In addition, we 
found that PPARγ agonist alleviated burn-induced infectious sensitivity and decreased mortality 
against gram-negative bacterial sepsis via a mechanism dependent on suppressing proinflammatory 
cytokine production and enhancing bacterial clearance in the liver.

研究分野：救急医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重度侵襲後には生体防御能が減弱化し易感染性となり、感染症の合併が過剰な炎症や免疫麻痺を引き起こし予後
をさらに不良としている。本研究により、炎症反応のみならず食細胞の細菌排除機能を調節する機序を明らかに
したことは、感染症合併を回避・軽減する新たな切り口として、重症病態の治療に関する研究に貢献することが
期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
重症病態では、全身の免疫機能が著しく損なわれ生体防御機構の破綻が生じる。そのため、時間
の経過とともに感染の合併率は上がり、敗血症から致死的な多臓器不全へと移行しやすい。事実、
重度侵襲である広範囲熱傷の主な死因は免疫機能低下に起因する重症感染症であり、侵襲に伴
う免疫系の応答を効果的に賦活化し感染症の併発を防ぐ対策・治療戦略の確立は、救急・集中治
療領域において重要な課題である。これまでの敗血症対策は、炎症応答を抑制するという観点か
らの治療であったが、これらを制御する治療の有効性を検討した臨床治験はすべて失敗に終わ
っている。また、侵襲による生体防御能の破綻と感染抵抗性の減弱化の機序は未だ詳細には解明
されておらず、有効な対策が見出せていない。これらの背景から、感染防御に重要な自然免疫機
構、特に病原体を直接排除する好中球やマクロファージの機能制御に着目した侵襲時の易感染
病態対策を講じることは、重度侵襲患者の予後改善に極めて有用な研究である。転写調節因子
PPARγは抗炎症作用を示し、酸化ストレスの軽減、アポトーシスや菌の排除にも寄与する可能
性が示唆されている。したがって、PPARγを標的とした免疫応答制御について検討することは、
重度侵襲時の感染性合併症の発生、救命率の向上を目指した治療対策の確立にきわめて有用な
研究であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、侵襲後の生体防御不全に対し新たな治療戦略の提案を目指し、炎症反応調節因子 PPAR
γを介した自然免疫応答の制御が重度侵襲時の感染性合併症の発生、救命率の向上に有用な手
段となり得るか明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
重度侵襲である広範囲熱傷による易感染病態の発症機序について、炎症を制御する各種因子の
上流にあり、生体応答を制御している転写調節因子 PPARγに着目し下記の検討を行う。 
 
① 広範囲熱傷後の自然免疫機能低下に対する PPARγ活性化剤の投与効果 
マウス広範囲重症熱傷モデルに対し、PPARγ活性化剤（ピオグリタゾン）を投与し、受傷 5 日後
に肝臓単核球をフローサイトメトリーにて細胞の組成を評価した。また、マクロファージの貪食
殺菌活性を蛍光標識大腸菌あるいは pH応答性蛍光標識大腸菌を用いて検討した。非熱傷群を陰
性対照群とした。 
 
② 熱傷受傷後の細菌感染に対する PPARγ活性化剤または阻害剤の投与効果 
研究①と同様にマウス熱傷モデルにピオグリタゾンあるいは阻害剤（GW9662）を投与し、受傷５
日後に大腸菌を尾静脈から接種する感染モデルを作成し、７日後までの予後を評価した。また、
血中及び肝臓中の差異菌数を測定した。また、血中サイトカイン濃度の変動を経時的に評価した。 
 
 
４．研究成果 
重症熱傷により肝臓の CD11b+ F4/80high の組織常在型 Kupffer 細胞は減少しており CD11bhigh 
F4/80low 単球由来マクロファージが増加していた。また、蛍光標識された大腸菌を取り込んだ
Kupffer細胞および単球由来マクロファージの数が著しく減少していた。さらに、Kupffer細胞
および単球由来マクロファージいずれも pH応答性蛍光標識された大腸菌の MFIが非熱傷群に対
して低値を示した。このことは、ファゴライソソームの形成が不十分であり殺菌活性が減弱して
いることを示唆している。一方、ピオグリタゾン投与群では、未治療群に比べ Kupffer細胞およ
び単球由来マクロファージの細胞数が増大しており、大腸菌の取り込みも亢進していた。また、
Kupffer 細胞および単球由来マクロファージの pH応答性蛍光標識された大腸菌の MFIは非熱傷
群に類似したパターンを示し、ファゴライソソームの形成が促進されていた。 
そこで、CD11b+ F4/80high細胞と CD11bhigh F4/80low細胞を分取し RNAを抽出後、定量的遺伝子発
現解析を行った。その結果、未治療群と比較してピオグリタゾン投与群では、CD11b+ F4/80high細
胞、CD11bhigh F4/80low細胞いずれの細胞集団においても、M2 型マクロファージの遺伝子マーカー
として知られる CRIg、Ym-1、MR 遺伝子などの発現が有意に上昇していた。 
熱傷後にピオグリタゾンを投与することによって、肝臓の食細胞機能に影響を与えることが明
らかとなったため、マウス熱傷モデルにおいて最も食細胞機能が低下する受傷 5 日後に大腸菌
による細菌感染を合併させると、ピオグリタゾン投与群では炎症性サイトカイン TNFと IL-10の
産生が減少し、サイトカインストームを回避することができた。また、ピオグリタゾン投与によ
って血液中および臓器中の生菌数も減少しており、菌クリアランスが改善していた。これらの結
果が細菌感染による予後を改善したと考えられる。一方、PPARγ阻害剤を投与したモデルでは未
治療群と同様の結果を示した。 
以上のことから、PPARγ活性化剤ピオグリタゾンは、肝臓の Kupffer細胞と単球由来の遊走クロ
ファージを M2 型マクロファージへと分化させ、細菌除去能力に優れ、かつ、過剰な炎症を抑制
する機能を獲得することが明らかとなった。PPARγ活性化を介した自然免疫応答の制御は、重症



熱傷後の細菌感染の予後を改善する可能性が示唆された。 
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